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緊の課題である。血小板由来増殖因子(platelet-derived growth factor; PDGF)とその受
容体(PDGFR)は中枢神経系で発現する。特に PDGF-CC による PDGFRαの活性化は
上記合併症の原因となることが実験的に示された。これを受けて、虚血後の線溶療
法実施患者へのイマチニブ(PDGFR 阻害剤)を用いた Phase II Study がほぼ終了し、
Phase III Study が進行中である。他方、PDGF-CC のみならず PDGF-BB 等による
PDGFRαおよび PDGFRβの活性化は神経保護作用をしめすことも知られている。従
って PDGF シグナルは BBB を傷害するおよび、神経組織を保護するという相反す
る作用を示す可能性があるために、本研究では、脳梗塞における PDGF シグナルの
さらなる役割を検証した。さらに成体脳における PDGFRαの発現は、オリゴデンド




12 週齢の雄性野生型マウスに持続性の中大脳動脈閉塞(middle cerebral artery 
occlusion; MCAO)をレーザー法で誘導した後、イマチニブ投与を行った。急性期治
療としてイマチニブを MCAO 誘導術後第 1 日～第 3 日経口投与した群(Imat.1-3)、
亜急性期治療としてイマチニブを第 3 日～第 5 日投与した群(Imat.3-5)、対照マウス
には同量の溶媒を投与した群を準備した。MCAO 誘導の術後 6 日目(post-operative 
day 6; POD6)に脳組織の検討を行った。  
PDGFRα をタモキシフェン(TM)依存的にノックアウトできる 5 週齢の雄性変異体
マウス(Cre-ER+/-;Pgdfraflox/flox)に、TM を投与[225 mg/kg、5 日間連投]したマウス(C-
KO と定義)を使用した。また、同様に変異体マウス(Pgdfraflox/flox)に TM を投与した
マウスを対照群(Flox)とした。当該マウスが 12 週齢となった時点で、一過性(45 分
間)の MCAO の誘導をフィラメント法によって施行した。C-KO と Flox マウスは、
POD3 と POD5 で脳組織の検討を行った。
脳組織を用いて、虚血性病変の広がり、出血スコア、および IgG の漏出を評価し
た。また、多重免疫染色を施し、OPC および血管周囲性細胞(PDGFRα)、血管(CD31
陽性)、周皮細胞(PDGFRβ 陽性)、OPC および周皮細胞(NG2 陽性)、線維芽細胞(type 
I collagen [ColI]陽性)の梗塞巣における存在や分布を評価した。さらに BBB のタイ
トジャンクション構成分子である Claudin5 と ZO1 の多重免疫染色を行い BBB 機能
を評価した。血管機能に関連が深い TGF-β1 と MMP9 の発現も多重免疫染色を施
し、HT との関連性を評価した。  
〔結果〕
持続性 MCAO の検討では、イマチニブが虚血性病変のサイズを増加させること
を見出した。さらに、病変の HT は imat.1-3 グループでは対照マウス群同様にほと
んど見られないものの、これらのグループと比較して Imat.3-5 グループで有意に増
加した。
C-KO マウスでは、以前の研究のように TM 投与直後には脳のほぼ全体で、
PDGFRα陽性細胞が消失した。一過性 MCAO を誘導する 12 週齢の時点では脳実質
内の PDGFRα陽性 OPC は回復したが、血管と髄膜の PDGFRα発現は消失し続け
た。当該 C-KO マウスの一過性虚血性後の病変のサイズは Flox、C-KO ともに同程
度であった。POD5 では、対照の Flox マウスでは梗塞巣内部の血管のほぼ全体に
PDGFRα/ColI 陽性の線維芽様細胞が遊走するが、C-KO マウスではこれらの遊走が
高度に抑制された。同時に、HT と IgG 漏出が対照 Flox に比較して C-KO マウスで
有意に増悪した。
上述の 2 つのいずれの実験系でも、対照群との間にタイトジャンクション構成分
子の発現と PDGFRβ 陽性周皮細胞の脳血管被覆は、有意な差がみられなかった。  
血管に対して保護作用を有するとされる TGF-β1 の発現は、イマチニブ処理マウ





急性期において BBB を保護し、蛋白の漏出と HT を抑制することが明らかになっ
た。さらに BBB の保護には TGF-β1 が関与する可能性が疑われた。梗塞後の急性
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